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5 La presente invention concerne le domaine des microparticules 

destinees a etre administrees par la vole pulmonaire. 

Une etude bibliographique a permis de mettre en Evidence que de 
nombreuses recherches relatives a cette technologie ont et6 effectuees. 
Des aerosols pour la lib§ratlon d'agents therapeutiques dans les 

10 voies respiratoires ont 6te d6crits par exemple (Adjei, A. et Garren, J. 
Pharm. Res., 7 : 565-569 (1990) ; et Zanen, P. et Lamm, J.W.J. Int. J. 
Pharm., 114: 111-115 (1995)). Les voies respiratoires comprennent les 
voies respiratoires superieures qui incluent le larynx et Toro-pharynx . et 
les voies respiratoires inf6rieures incluant la trachee qui se poursuit en 

15 bifurcations : les bronches et les bronchioles. Les bronchioles terminales 
se divisetisit ensuite en bronchioles^^espiratolres qui conduisent a la zone 
ultime du systeme respiratoire, les-^alveoles pulmonaires encore nommees 
le poumon profond (Gonda. I. « Aerosols for delivery of therapeutic and 
diagnostic agents to the respiratQry tract, » dans CriticaL Reviews in 

20 Therapeutic Drug Carrier Systems, 6: 273-313 (1990)). Le poumon 
profond ou les alveoles sont la cible principale des aerosols 
therapeutiques par inhalation destines a la voie systemique. Les aerosols 
destines d etre inhales ont deja ete utilises pour le traitement de troubles 
pulmonaires locaux tel que I'asthme et la fibrose cystique (Anderson et a!., 

25 Am. Rev. Respir. Dis.. 140 : 1317-1324 (1989)). En outre, lis peuvent etre 
utilises-pour la liberation systemique de peptides^et de prot6imes«(Patton et 
Platz, Advanced Drug Delivery Reviews, 8 : 179-196 (1992)). Cependant 
on rencontre un certain nombre de diffifcultes lorsque Ton veiat appliquer la 
liberation medicamenteuse par voie pulmonaire > a la liberation de 

30 macromolecules. Parmi ces difficultes, on compte la denaturation de la 
proteins lors de la nebulisation, une perte significative du taux de 
medicaments inhales dans Toro-pharynx (qui excede souvent 80 %), un 
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mauvais controle de la zone de deposition, une mauvaise reproductibilite 
des resuitats therapeutiques due aux variations des modeles respiratoires, 
une absorption trop rapide des medicaments g^nerant des effets toxiques 
locaux, et une phagocytose par les macrophages du poumon. 
5 Le poumon humain peut eliminer ou degrader rapidement les 

produits hydrolysables deposes sous forme d'aerosols, ce phenomene se 
deroule generalement sur une periode comprise entre quelques minutes 
et quelques heures. Dans les voles pulmonaires superieures, repitheltum 
dlie contribue au phenomene de « mucociliary escalator y> par lequel les 

10 particules sont entrainees depuis les voies pulmonaires jusqu'a la bouche 
(Pavia, D. « Lung Mucociliary Clearance, « in Aerosols and the Lung : 
Clinical and Experimental Aspects, Clarke, S.W. et Pavia, D., Eds., 
Buttenvorths, London, 1984. ; Anderson et al., Am. Rev. Respir Dis., 140 : 
1317-1324 (1989)). Dans le poumon profond les macrophages alveolaires 

15 sont capables de phagocyter les particules aussitot apres leur deposition. 

Les therapies locales et systemiques par inhalation permettent 
generalement une liberation contr6l§e et relativement lente du principe 
actif (Gonda, I., « Physico-chemical principles in aerosol delivery. » in : 
Topics in Pharmaceutical Sciences 1991, DJ.A. Crommelin et K.K. Midha, 

20 Eds.. Stuttgart: Medpharm Scientific Publishers, pp. 95-117 (1992)). La 
liberation lente de I'aerosol thSrapeutique peut prolonger le temps de 
sSjour du medicament administre dans les voies pulmonaires ou dans les 
acini et diminuer le taux d'entree des medicaments dans le flux sanguin. 
Ainsi la tolerance du patient est augmentee par reduction de la frequence 

25 des administrations (Langer, R.. Science, 249: 1527-1533 (1990); et 
Gonda, I. « Aerosols for delivery of therapeutic and diagnostic agents to 
the respiratory tract. » dans Critical Reviews In Therapeutic Drug Carrier 
Systems 6 : 273-313 (1990)). 

30 Parmi les inconvenients que representent les formulations de 

poudres seches, on denombre le fait que les poudres de particules ultra- 
fines presentent des proprietes d'ecoulement et de nebulisation 
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g^neralement mauvaises, conduisant a I'obtention de fractions d'a§rosols 
qui sont admlses dans le systdme respiratoire de maniere relativement 
lente, ces fractions de i'adrosol inhale se deposent generaiement dans la 
bouche -et dams la gorge (Gonda, I., dans -Topics' in Phapmaeetrtical 
5 Sc1eneesm1.99*r 'DjiCronnmelin et K Mi6lha,.Edit®rs?«Stiattgai*K»Me'ap*lh£inTi ~ 
Scientific^PublishePSr95-1 17 (1992)). 

Le p/in.©pal <^r0ble.ipe ^ren©ontre.^;^^ la plupait des, aerosols est 
I'agregation particulaire g§n6ree par les interactions inter-particules tels 
que les interactions hydrophobes, electrostatiques et capillaires. Une 
10 th^rapie efficace par inhalation de poudre s§che pour la liberation d la fois 
immediate et soutenue d'agents therapeutiques, a la fois au niveau local 
et systemique, n6cessite I'utilisation d'une poudre pr^sentant une 
agregation minimale qui permet d'6viter ou au moins de suspendre les 
m§canismes de clairance naturelle du poumon jusqiiiiau^vmoment oCi le 
IS Principe actif est Iib§r6. 

11 existe actM^llement une demande d'aerosols^ ^pojjr inhsilation 
am^liords destines d la liberation pulmonaire d'agents th6i^piei!itiqi!ies:»:De 
m§me ii existe*»actuelleFnent un besoin»^ de^supportS'-de«m6diGament qui 
sont capables de lib§rer le medicament en quantite efficace dans les voies 
20 pulmonaires ou dans les zones alveolaires des poumons. 

En outre, il existe aussi un besoin de supports de medicaments qui 
puissent etre utilises en tant qu'aerosols pour inhalation qui soient 
biodegradables et qui permettent de lib^rer les medicaments de fagon 
controiee dans les voies pulmonaires et la zone alveolaire des poumons, 
25 de meme il existe une demande de particules pour la liberation de 
medicamentJwau»<whiv'e§tr*paiiT^Sha^ pi^priete^de 
nebulisation ameiiorees. 

Ces recherches tendent d monti-er qu'il est difficile de preparer des 
microparticules qui rep^^Bt auX^cri|^r^s^que-|«Jeyr..imBa§gnt'Jeurs 
30 applications dans des conditions efHcaces. 

Afin de presenter une efficacite suffisante, ces microparticules ne 
doivent pas etre endommagees au cours de I'administration, lors de leur 
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passage sous forme nebulis^e. La biodisponibilite de ces microparticules 
doit atteindre une valeur sufRsamment elevee, or ia biodisponibilite des 
microparticules de I'art anterieur n'excede gSneralement pas 50 %, a 
cause d'un faible taux de deposition des microparticules dans ies regions 
5 pulmonaires alveolaires. 

En outre, afin de conserver leur efficacite lors d'une administration 
pulmonaire. Ies microparticules une fois deposees dans Ies alveoles, 
doivent etre sufTisamment stables dans la muqueuse de la surface de ces 
alveoles. 

10 Ainsi il peut s'averer interessant de preparer des microparticules a 

liberation immediate ou retardee, au niveau local ou systemique, 
cependant ces microparticules presentent generalement une couche 
exteme dont Tepaisseur par rapport au diam^tre de ladite particule n'est 
pas negligeabie. 

15 Les microparticules selon I'invention sont constitutes d'un cceur 

contenant la matidre active enrobde d'une membrane d'agent enrobant 
depose par la technique du fluide supercritique. Cette structure particuliere 
les distingue des microparticules de Tart anterieur qui sont des 
microspheres matricielles obtenues par des techniques d'emulsion- 

20 evaporation de solvant, d'extraction de solvant par des phases aqueuses 
ou de nebulisatron-sechage de solution organique. 

Par consequent, la presente invention concerne des microparticules 
biocompatibles destinees a etre inhalees comprenant au moins un 
principe actif et au moins une couche enrobant ce principe actif qui est la 

25 couche externe desdites microparticules, ladite couche externe contenant 
au moins un agent enrobant, caracterisees en ce que lesdites 
microparticules sont uniform§ment enrobees, possedent un diametre 
moyen compris entre 1 pm et 30 pm, une density apparente comprise 
entre 0,02 g/cm^ et 0,8 g/cm^ et qu'elles sont susceptibles d'etre obtenues 

30 selon un precede comprenant les etapes essentielles qui sont la mise en 
presence d'un agent enrobant avec un principe actif et Tintroduction d'un 
fluide supercritique. 
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Ces microparticules ne s'agglomerent pas lorsqu'elles sont 
administrees, et peuvent eventuellement permettre une liberation 
prolongee du principe actif. Les microparticules selon Tinvention 
presentent^ un'^biodisponibilite supj§Fieisire a 6QW^ et de^^-pr^f^rence 
5 superieure a 80% grace a une amelioration du taux de ^deposition des 
particules dans les zones pulmonaires alv^olaires. 

II a ainsi ete mis en evidence que la mise en oeuvre d'un proced§ 
de preparation de microparticules par une technique dite du fluide 
supercritique en utilisant, en tant qu'agent enrobant. des materiaux 
10 biocompatibles judicieusement choisis permet d'obtenir des 
microparticules de taille controlee et qui presentent un etat de surface tel 
que lesdites microparticules ne s'agglomerent pas et se deposent dans les 
zones pulmonaires alveolaires. 

Lesr TOieroparticules biocompatibles destinees>*a J'inhalation selon 
15 I'invention*^ possedent une couche% exteme d'epaisseur uniforme 
comprenant^un.agent enrobant qui empeche I'agregation de ces particules 
entre*ellest Elles^sont obtenues par^un.proced6 pepmettant un enrobage 
qui 6p0uiseiila^surfaGe de ces microparticules. dans-^ces^asp6rites. La 
qualite^de cet^enrebag^ est essentiellememt^due^a la teehnique du fluide 
20 supercritique. 

Ledit precede comprend deux etapes essentielles qui sont la mise 
en presence d'un agent enrobant avec un principe actif et Tintroduction 
d'un fluide supercritique afm d'assurer la coacervation de I'agent enrobant. 
II ressort clairement de la suite de la description, que ces deux etapes ne 
25 sont pas obligatoirement effectuees dans I'ordre annonce, 

Le premier precede da^^preparatioi^ des^^ micropantieules^? selon 
I'invention se distingue du second precede parole fait queJJaggnt enrobant 
n'est a aufeun - moment ^^e le fluide J'6tat^^^^^^^ ou 

30 supercritique. 

En effet, une premiere mise en oeuvre du precede selon Tinvention 
comprend les etapes suivantes : 



- mettre en suspension un principe actif dans une solution d'au 
moins un agent enrobant sensiblement polaire dans un solvant 
organique, 

ledit principe actif etant insoluble dans le solvant organique, 
ledit agent enrobant sensiblement polaire etant insoluble dans 
un fluide a Tetat supercritique, 

ledit solvant organique etant soluble dans un fluide a Tetat 
supercritique, 

- mettre en contact la suspension avec un fluide a Tetat 
supercritique, de fa9on a desolvater de fagon contrdl§e Tagent 
enrobant sensiblement polaire et assurer sa coacervation, 

- extraire substantiellement le solvant au moyen d'un fluide a 
I'etat supercritique et Svacuer le melange fluide SC /solvant, 

- recuperer les micropartlcules. 

Le fluide utilise pour la mise en oeuvre de ce premier proced6 est 

de pr^f^rence le CO2 liqulde ou a r§tat supercritique (fluide SC). 

Le solvant organique utilise pour la mise en oeuvre de ce premier 
precede est generalement choisi dans le groupe constitue par les cetones, 
les alcools et les esters. 

La mise en contact du fluide supercritique avec la suspension de 
principe actif contenant I'agent enrobant en solution est effectuee, soit par 
introduction du fluide supercritique dans un autoclave contenant deja la 
suspension, soit par injection de la suspension dans un autoclave 
contenant le fluide supercritique. 

Lorsque le fluide supercritique employe est le CO2 on peut utiliser 
du CO2 sous forme llquide ou directement du CO2 a Tetat supercritique. 

Selon une autre variante, on peut aussi mettre la suspension en 
contact avec du CO2 liquide qui passera ensuite a I'etat supercritique par 
augmentation de la presslon et/ou de la temperature dans I'autoclave afin 
d'extraire le solvant. 

Lorsque Ton choisit d'utiliser la variante CO2 liquide, la temperature 
est choisie de preference entre 20 et SCC et la pression entre 50 et 150 
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10® Pa. Lorsque la variante CO2 supercritique est utilisee, on choisit 
generalement la temperature entre 35 et 60^*0. de pr6f6rence entre 35 et 
50*^0, et la pression entre 80 et 250 10® Pa, de preference entre 100 et 
220 10® Pa. 

5 La masse de^solvant4>* organique introduite? ^^darsis*^ • TaiiJtoela ve 

represente au moins 3 %. de preference entre 3,5 % et 25 % de la masse 
du fluide supercritique ou liquide utilise pour provoquer la desolvatation de 
regent enrobant. Les microparticules obtenues par la mise en oeuvre de 
ce premier precede presentent una couche externe quasiment exempte 

10 de solvent, la quantite de solvant dans la couche exteme est en effet 
inferieure a 500 ppm. De plus, les microparticules ainsi obtenues 
presentent un etat de surface parfaltement lisse (absence d'asperites). 

Les agents enrobants utilisables pour la mise en osuvre de ce 
premier proc6d6 sont plus particulierement les (co)polym6res 

15 biodegradables des acides a-hydroxycarboxyliques, notamment les 
homopolymeres et cop^lyrneres des acides laetiques et glycoliques, et 
plus particulierement lie PLA (Poly-L-lactide) et le PLGA (Poly-Lactic-co- 
Glycolic-Acid)if les .polymeres bioGompatibles de type polyethylene glycol, 
polyoxydes d'ethylene, les copolymeres-blocs de type polyoxydes 

20 d'ethylene-polyoxydes de propylene, et les polysaccharides. 

La mise en oeuvre du deuxieme precede selon Tinvention consiste 
a mettre un principe aclif en suspension dans un fluide supercritique 
contenant au moins un agent enrobant dissous dans celui-cl puis a 

25 modifier les conditions de pression et /ou de temperature du milieu pour 
assurer la coacervation des particules, par precipitation^ de^ Tagent 
enrobant autour des particules de principe aclif, ?c'est-a-diP&^assurer la 
coacervation des particules par modification physico-ehimiquje.du^milieu. 
Les agents enrobants utilisables pour la mise en oeuvre de ce 

30 deuxieme precede sont plus particulierement les phospholipides tels que 
notamment la phosphatidylcholine (PC), le phosphatidylglycerol (PG), le 
diphosphatidylglycerol (DPG). la dipalmitoyl-phosphatidylcholine (DPPC), 
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la dioleyl-phophatidylethanolamine (DOPE), la dioleyl-phosphatidylcholine 
(DOPC). le dimyristoyl-phosphatidylglycerol (DMPG), les esters d'acides 
gras tels que le myristate d'isopropyle. le palmitate d'§thyle. Les 
polymeres biodegradabies ou bioerodibles solubles dans un fluide 
supercritique peuvent egalement etre utilises dans ce second proced§. 

La coacervation (ou agregation) d'un agent enrobant est provoqu§e 
par modification physico-chimique d'un milieu contenant une substance 
active en suspension dans une solution d'agent enrobant dans un solvent. 

Le fluide supercritique preferentiellement utilise est le CO2 
supercritique (CO2SC), les conditions de fonctionnement initiales typiques 
de ce deuxieme precede seront d'environ 31 a 80°C et les pressions de 
75 a 250 10^ Pa. bien que Ton puisse utiliser des valeurs plus 6levees de 
Tun ou Tautre des deux parametres ou les deux, a condition bien sOr que 
les valeurs plus elevees n'aient aucun effet nuisible ou de degradation sur 
le principe actif en cours de revetement, ni sur les agents enrobants. 

Par ailleurs, on peut aussi choisir d'autres fluides utilises 
couramment en tant que fluide supercritique, le document E.M. Phillips et 
V.J, Stella, Int J. Pharm, 94. 1 S 10 , 1993 - Rapid Expansion From 
Supercritical Solutions : Application To Pharmaceutical Processes - 
precise les conditions d'utilisation d'un certain nombre de ces fluides dans 
leur etat supercritique. 

Ce deuxieme procede implique la mise en suspension dans un 
autoclave, d'un principe actif non soluble dont le fluide supercritique, puis 
i'introduction dans cet autoclave de I'agent enrobant qui se trouve S Tetat 
de solute dans le fluide supercritique. 

La pression et/ou la temperature sont ensuite modifiSes de mani§re 
a diminuer la solubility de Tagent enrobant dans le fluide. Ainsi Taffinite de 
regent enrobant pour le principe actif s'accrolt de fagon telle que cet 
enrobant s'adsorbe autour du principe actif. Une fois cet agent enrobant 
depose sur le principe actif, Tautoclave est depressurise et les 
microparticules sont recuperees. 
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Pour mettre en oeuvre ce deuxieme proced6, on place le principe 
actif a revetir dans un autoclave 6quipe d'un agitateur, puis on pressurise 
le systeme en introduisant dans Tautoclave un fluide amen§ dans des 
conditieniSTt^vSupereritiques. Finaiement on introduit le ou vJes agents 
5 enrobants'^-dans fautoclave^'^ pulsion modifi<g>asia.4emp§ratujre^^et/0u la 
presslon d rint§rieur de I'autodave d'une maniere controlee^et regulee de 
sorte a reduire progressivement la solubilite du ou des agents enrobants. 
Lorsque la solubilite de ce ou ces agents enrobants dans le fluide 
supercritique diminue, il(s) precipite(nt) et Taffinite de ces agents pour la 

10 surface du principe actif conduit a leur adsorption sur cette surface. Une 
variante de ce precede consiste a placer Tagent enrobant dans rautodave 
avant d'y introduire le principe actif ou encore en y introduisant 
simultanement le prindpe adif puis un fluide susceptible de passer a Tetat 
supercritique. La pressurisation de^rautoclave pour produire un etat de 

15 fluidensupercritique provoquera alors la dissolution de Tagent enrobant 
dansvledit^i^ideysupercritique. 

On assure ainsiile d^pilt^de Tagent enrobant de f agon telle que cet 
agemt^iepsiiiise fidelement la surface du principe»actif. 

Le principe actif peut se presenter sous la forme d'un liquide qui 

20 peut ainsi former une emulsion dans le fluide supercritique, de particules 
solides preformees, et notamment de microparticules eventuellement deja 
enrobees par exemple avec des mono- ou disaccharides. Les vitesses 
d'agitation peuvent verier entre 200 et 400 tours/min pour les particules 
solides et entre 600 et 1000 tours/min lorsque le prindpe actif est un 

25 liquide. 

Une telle agitation assure la cniseien suspension du^primdpe actif 
dans le fluide*^supereritique lorsque celuii-^ci est IntroduiiL^Les^ conditions 
supercritiques sont assurees par une modifieation^de la4emp6f;ature«et/ou 
de la pression a I'interieur de Tautodave. Ainsi, la temperature de 
30 I'autodave est comprise entre 35 et 80^*0, de preference entre 35 et 45''C 
et la pression est comprise entre 100 et 250 10^ Pa et de preference entre 
180 et 220 10^ Pa. L'agent enrobant est introduit dans Tautoclave en 
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meme temps que le fluide supercritique ou bien apres rintroduction dans 
Tautodave du fluide supercritique. En tous les cas pour assurer une bonne 
solubiiisation de I'agent enrobant dans le fluide supercritique, on maintient 
le systeme a T^quiiibre sous agitation, on etabiit la concentration adequate 
5 en principe actif et en agent enrobant en fonction de la microparticule 
voulue et on laisse cat equilibre sous agitation pendant une heure. On 
module ensuite la temperature et la pression a une Vitesse suffisamment 
lente pour transferer completement le ou les agents enrobants du fluide 
supercritique a la surface du principe actif et on depressurise le systeme 

10 pour isoler les microparticules que Ton retire de Tautoclave. 

Les microparticules selon la presente invention pr§sentent un 
diametre compris entre 1 pm et 30 |jm, de preference compris entre 2 pm 
et 15 pm, et de maniere encore plus preferde entre 3 pm et 8 pm et une 
densite apparente comprise entre 0,02 g/cm^ et 0,8 g/cm^ et de 

15 preference comprise entre 0,05 g/cm^ et 0,4 g/cm^. 

Le rapport massique principe actif/agent enrobant de ces 
microparticules est compris entre 95/5 et 5/95. 

Dans le cas de microparticules a liberation control^e, la quantite de 
principe actif est faible par rapport a I'agent enrobant, le rapport massique 

20 principe actif/agent enrobant est alors compris entre 5/95 et 20/80, au 
contraire dans le cas ou Tenrobage est destine a stabiliser la particule, 
notamment lorsque la microparticule est a liberation immediate, le rapport 
massique principe actif/agent enrobant est generalement compris entre 
95/5 et 70/30 et de preference entre 95/5 et 80/20. 

25 Les agents enrobants des microparticules selon Tinvention sont : 

les (co)polymeres biodegradables des acides a- 
hydroxycarboxyliques, notamment les homopolymeres et copolymeres des 
acides lactiques et glycoliques, et plus particulierement le PLA (Poly-L- 
lactide) et le PLGA (Poly-Lactic-co-Glycolic-AcId), les polymeres 

30 biocompatibles de type polyethylene glycol, polyoxydes d'ethylene. les 
copoly meres-blocs de type polyoxydes d'ethylene-polyoxydes de 
propylene, et les polysaccharides, ou un melange d'au moins deux 
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composes choisis parmi les (co)polymeres biocompaptibies et 
biodegradables presentes ci-dessus et tels qu'ils pr6sentent des 
solubilites adaptees, 

- phospbolipidiaSRtels que notarmmenHa phospl^atidyteholine'^CPC), 
le phosphatidylgly^Genol - (PG), le dipfe©sp]natidylgJ^.G6fi0l^ (DBG), la 
dipalmitoyl-phosphatidylcholine (DPPC), la ^ dioleyl- 

phophatidylethanolamine (DOPE), la dioleyl-phosphatidylcholine (DOPC), 
le dimyristoyl-phosphatidylglycerol (DMPG), les esters d'acides gras tels 
que le myristate d'isopropyle, le palmitate d'ethyle, les polymeres 
biodegradables ou bioerodibles solubles dans un fluide supercritique ou 
un melange d'au moins deux composes choisis parmi les phospholipides 
et les esters d'acides gras presentes ci-dessus et tels qu'ils prSsentent 
des solubilites adaptees. 

Ledit<^prineipeMa@tifiipeut se^presemter-^ sous^la^foi^meMd'un liquide, 
tfune-ipQudcersolidemou (d^^^^ 
sur sai surface uniprineip^aGiifift 

Las principes -aetifSliutilises ^sont^choisismparm des composes 
th6f?apeutiquesi? et*% pr^pfeiylactiquesT^ tres*- varies?^ llsH sont plus 
particuiierement choisis parmi les proteines et les peptides tels que 
I'insuline. la calcitonine, les analogues de Thormone LH-RH, les 
polysaccharides tels que Theparine, les anti-asthmatiques tels que le 
budesonide, le dipropionate de beclometasone et son metabolite actif le 
1 7-monopropionate de beclometasone, les hormones beta-estradiol, la 
testosterone, les bronchodilatateurs tels que Talbuterol, les agents 
cytotoxiquesr-lesigorticdidesfiles antigim.es# lesifiragpeiatSftdii9teB.N^/^^ . . 

Les^'exemplesv qui.- suivent 'illu^trent^^ Tinvention^^samssen limiter la 
porteer*' 
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Exemple 1 

Cet exemple illustre le premier proc6de de mise en oeuvre de 
rinvention. 

On solubilise 80 mg de PLGA dans 80 ml d'ac^tate d'ethyle. On 
met 400 mg d'insuline mlcronisSe en suspension dans la solution ainsi 
obtenue et on place la suspension dans un autoclave de capacite 1 ,5 I. 
Dans un premier temps on augmente la pression a 100 10^ Pa en 
introduisant ie CO2 liquide tout en restant a temperature constante de 
28X. 

Le CO2 a I'etat liquide se melange avec la suspension permettant 
ainsi de mouiller Tinsuline, et permettant aussi d'assurer la precipitation 
progressive de I'agent enrobant. 

On fait passer le CO2 ^ I'etat supercritique en augmentant 
progressivement la pression jusqu'a 200 10^ Pa. On maintlent 
conjointement la temperature a 40'C. Ainsi on extrait I'acetate d'ethyle. On 
maintlent ces conditions pendant 15 minutes, puis on ^vacue le melange 
C02/acetate d'ethyle en decompressant jusqu'^ 75 10* Pa dans un 
separateur. L'acState d'ethyle est r^cupere dans ce separateur et le CO2 a 
r§tat supercritique retourne dans un reservoir. 

On recupere I'acetate d'ethyle et on reitere les cycles successifs 
d' introduction du CO2 liquide, de passage a I'etat supercritique et 
d'evacuation du CO2 + acetate d'ethyle jusqu'a elimination complete de 
I'acetate d'ethyle. 

La decompression se fait obligatoirement par la phase gazeuse afin 
de ne pas reconcentrer d'agent enrobant dans l'ac§tate d'6thyle restant 
Apres la phase de decompression on peut r§p6ter reparation plusieurs 
fols en reintroduisant du C02afin de retrouver une pression de 200 10® Pa 
et une temperature de 40'C. Finalement on dSpressurise et on extrait le 
melange CO2 + solvant puis on r§introduit du CO2 frais que Ton porte a 
I'etat supercritique afin d'extraire completement le solvant. La temperature 
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dans ce cas est gen§ralement comprise entre 35 et 45''C et la pression 
entre 180 et 220 10^ Pa 

On obtient ainsi 460 mg de microparticules non agregees de taille 
moyenne de 3 Mm et eomprenant 87 % en poids d'insuline, qui presentent 
des proppietesftdeimebuli$ation ame^ 

Example 2 

Get exemple illustre le deuxieme precede de mise en ceuvre de 
rinvention. 

On place 1,3 g de dipalmitoyl-phosphatidylcholine (DPPC) dans un 
sac scelle forme a partir de papier filtre poreux ( porosite 2fjm)i ledit sac 
6tant ensuite fixe a I'arbre de I'agitateur plac6 dans un autoclave ^de 
capacite 1 ,5 I. 

On ajoute ensuite 3,0 g de dipropionate de bedometasone sous 
forme de poudre libre preparee par atomisation. On scelle rautoclave, on 
met sous agitation a 430 tours/min puis on pressurise rinterieut^ -^de 
{'autoclave en ajoutant du CO2. Lorsque {'autoclave est pressurise^ on 
augmente la temperature de I'autoclave jusqu'a 50**C. La pression de 
I'autoclave est ainsi de 220 10^ Pa, Le CO2 se trouve alors sous forme 
supercritique. 

On laisse ensuite le systeme s'equilibrer pendant une heure. 
Uagent enrobant initialement a Tint^rieur du sac se dissout ainsi dans le 
CO2 supercritique et forme une solution homog^ne dans Tautoclave, On 
diminuel3hsuite lentgTfient la temperature de I'autoclave a 27**C S Vitesse 
lineaire pendant une duree de 38 minutes en partant de 60^0. La phase 
en suspension dansHe CO2 supercritique se transforme ainsi en un 
melaoga^de C02fJi>qujJgjriBt4gazeux, les.particulesiide-prifnGipe.aetif-etantNen- 
suspension dans le CO2 liquide. En depressurisant ensuite jusqu'a la 
pression atmospherique on obtient des particules de dipropionate de 
bedometasone revetu d'une couche uniforme de DPPC. 
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On obtient ainsi 3,7 g de microparticules non agr6gees de 
dipropionate de beclometasone de diametre moyen egal a 5 pm enrobees 
d'une couche continue de DPPC, qui presentent des proprietes de 
nebuiisation ameliorees. 
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REVENDICATIONS 

1. Microparticule biocx>mpatible destin^e k etre inhalSe 
comprenantiau woins^^un^prineipe^ act^^^^ ^au ► moins**eine- Gouche enrobant 
5 ce pripiclpe aGtif tqui est la^couehe exteme de ladite microparticule, ladite 
couche exteme-contenant au moins un agent enrobant, caract6rlsee en ce 
que ladite microparticule est unlform§ment enrobee, possede un diametre 
moyen compris entre 1 pm et 30 pm, une densite apparente comprise 
entre 0,02 g/cm^ et 0,8 g/cm^ et qu'elle est susceptible d'etre obtenue 
10 selon un precede comprenant les etapes essentielles qui sont la mise en 
presence d'un agent enrobant avec un principe actif et Tintroduction d'un 
fluide supercritique. 

2. ^Miea@pdi^icuies^ vsel@ta^la revendication 1, caract§ris§es en ce 
15 qu'elles^possedent un diawfietrre-moyen eomprls entre 2 pm et 15 pm, et de 

maniere- venjsQre pla$ ipr6^^ 8 pm et- une densite 

3. Mieiiopaiitictiileitfselemfi^ja^iievemd 1 ou«f2 .^jsuse^eptible d'etre 
20 obtenue par un precede comprenant les etapes suivantes : 

- mettre en suspension un principe actif dans une solution d'au 
moins un agent enrobant sensiblement polaire dans un solvent 
organique, 

ledit principe actif etant insoluble dans !e solvant organique, 
25 ledit agent enrobant sensiblement polaire etant insoluble dans 

un fluide^a l-etatvsupercniliqisijSsfiM. 

ledit "^solvant organique'^etamt soluible^dams uni^^ fluide d ^J'etat 
supeperitique, 

- - metft^^jen*- -contd"^^ ?isu§g>^npion*^^av^lfun fluijdg a I'etat 
30 supercritique, de fagon a desolvater de fagon contrdlee I'agent 

enrobant sensiblement polaire et assurer sa coacervation, 
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- extraire substantiellement le solvent au moyen d'un fluide a 
I'etat supercritique et §vacuer le melange fluide SC /solvant, 

- recuperer les microparticules. 

4. MIcroparticule selon la revendicatlon 1 ou 2, susceptible d'etre 
obtenue par un precede qui consiste d mettre un prindpe actif en 
suspension dans un fluide supercritique contenant au moins un agent 
enrobant dissous dans celui-ci puis d assurer la coacervation des 
partlcules, par modification physico-chimique du milieu. 

5. Microparticuie selon la revendication 3, caracteris§e en ce que 
I'agent enrobant est choisi dans le groupe forme par les (co)polymeres 
biodegradables des acides a-hydroxycarboxyliques, notamment les 
homopolymeres et copolymeres des addes lactiques et glycoliques, et 
plus particulidrement le PLA (Poly-L-lactide) et le PLGA (Poly-Lactic-co- 
Glycolic-Add), les polymeres biocompatibles de type polyethylene glycol, 
polyoxydes d'ethyl§ne, les copolymdres-blocs de type polyoxydes 
d'ethylene.-polyoxydes de propylene et polysaccharides. 

6. Microparticuie selon la revendication 4, caracterisee en ce que 
I'agent enrobant est choisi dans le groupe forme par les phospholipides 
tels que notamment la phosphatidylcholine (PC), le phosphatidylglycerol 
(PG), le diphosphatidylglycerol (DPG), la dipalmitoyl-phosphatidylcholine 
(DPPC). la dioleyl-phophatidylethanolamine (DOPE), la dioteyl- 
phosphatidylcholine (DOPC), le dimyristoyl-phosphatidylglyc§rol (DMPG). 
les esters d'addes gras tels que le myristate d'isopropyle. le palmitate 
d'6thyle. les polymeres biodegradables ou bioerodibles solubles dans un 
fluide supercritique. 

7. Microparticuie selon I'une des revendication 1 a 6, caracterisee 
en ce que le principe actif est choisi dans le groupe fonne par les 
proteines et les peptides tels que I'insuline. ia calcitonine, les analogues 
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de rhormone LH-RH, les polysaccharides tels que l'h§parine. les anti- 
asthmatiques tels que le bud§sonlde, ie dipropionate de b§clom6tasone et 
son metabolite actif le 17-monopropionate de b^lom§tasone. les 
hormones beta-estradiol,«ia testosterone, les bronchodilatateiuRS tels. que 
l'albut6rolf ;les»*agents :;cytot©xiques, les^corticoTdes?. Ies»«<antigenes>'. les 
fragments'd'A^rD.N . 

8. Microparticule selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee 
en ce que ie rapport massique principe actif/agent enrobant de cette 
particule est compris entre 95/5 et 5/95. \ 

9. Microparticule selon la revendication 7 caracteris6 en ce que la 
microparticule est a liberation immediate et que ie rapport- massique 
principe actif/agent enrobant de cette particule est compris entre- 95/5 et 
80/20. 

10rPr^G6d@ide''pr§paratioh~de'^mi(3Fdpartitfeile'sT«!desti^^^^^^ 
inhaiees et comprenant 'les Stapes suivantes : 

- mettre en suspension un principe actif dans une solution d'au 
molns un agent enrobant sensiblement polaire dans un solvent 
organique, 

ledit principe actif etant insoluble dans le soivant organique, 
ledit agent enrobant sensiblement polaire 6tant insoluble dans 
un fluide a I'etat supercrltique, 

ledit soivant organique 6tant soluble dans un fluide a I'etat 
supercritique, 

- mettre en contact w la susfDension avec- .un ffluide«sd^r§tat 
supercritique. de fa§on a d6solvater de* fagon -contF6iee»l'agent 
enrobant sensiblement polaire et assurer sa coacervation, 

- extraire substantiellement le soivant au moyen d'un fluide a 
retat supercritique et evacuer le melange fluide SC /solvent, 

- r6cup6rer les micropartlcules. 
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11. Procede de preparation de microparticules destinees a etre 
inhalees qui consiste a mettre un principe actif en suspension dans un 
fluide supercritique cxjntenant au moins un agent enrobant dissous dans 
5 celui-ci puis S assurer la coacervation des particules, par modification 
physico-chimique du milieu. 
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